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が注目されているO その中で特に，フ。ロスタグランジン (P G) については，様々な中枢作用が報告
されるとともに，脳内含量，生合成・代謝経路，及びそれらの脳内局在や発達・加令に伴う変化など
が明らかとなり， PGによる睡眠-覚醒，嘆覚，痛覚，体温，神経内分泌機能の調節との関連などが明
かとなってきているO 著者らのグループでは，これまでに，脳の中の主要な PGである P GD2 が，脳
内における睡眠の発現や維持を調節する液性因子として， PGE2 は覚醒を助長する因子として働いて





から ， PGDzが視束前野における液性因子として睡眠の発現に関与していることが示されているO こ








ており，多くの温度感受性ニューロンがこの部位に集中して存在しているとともに， PG Ea の発熱作




のような ， PGEa の作用部位並びに体温との関係を明かにするために次の 2 点について検討を行った。
1) PGEa の受容体の脳内分布を明らかにすることにより ， PGEa が脳のどのような機能的回路と
関連があるのかを調べた。
2) 1) P G Ea の受容体が存在することが明らかになった部位に PGEa を連続的に局所投与して体
温及び睡眠-覚醒に対する影響を調べた。
その結果，以下のことを明かとなった。




2. P G s の睡眠-覚醒の調節機構を検討するために アカゲザルを用いた睡眠アッセイシステムを
開発した。さらに，このシステムを用い ， PGDa の睡眠誘発作用をサルでも確認し，その作用に
種差がないこと，およびPGDa によって誘発された睡眠は，脳波や行動上において自発性の自然
な睡眠と区別がつかない生理的な睡眠であることを明らかとした。





4. 後部視床下部における PGEa の覚醒作用は体温上昇を伴わないことが示されされ，覚醒作用が発
熱、に伴う二次的なものではなく，覚醒中枢への直接作用によることが明かとなった。また，この
部位において ， PGEa は徐波睡眠を抑制することにより 覚醒時間を増加させ REM睡眠には
影響しなかった。
論文審査の結果の要旨




区別することに成功した。更に，サルを用いての脳微小循環法で PGE2 の上記の 2 つの作用の作用部
位を同定することに成功している。
本研究はヒトの睡眠-覚醒サイクルの調節機構の解明という点で極めて意義あるものであり，博士
(薬学)の学位授与に充分に値するものと判断する。
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